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Пошук інноваційних лікарських кандидатів у межах сучасної медичної 
хімії дедалі частіше базується на концепції «гібридних» молекул, що 
поєднують у межах однієї структури декілька фармакофорних фрагментів для 
досягнення мультитаргетного профілю дії та оптимізації ADME-параметрів. 
Перспективним напрямом є використання 1,2,4-триазольного ядра як 
синтетично доступної та фармакологічно значущої платформи з подальшою S-
функціоналізацією, зокрема введенням тіопіримідинового фрагмента та 
модифікацією «S-ланцюга» для тонкого налаштування ліпофільності, 
електронної густини та реакційної здатності. Метою роботи було розробити 
раціональні підходи до синтезу та спрямованої структурної модифікації S-
похідних 4-метил-5-((піримідин-2-ілтіо)метил)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу з 
отриманням бібліотеки сполук та встановленням ключових закономірностей 
«умови реакції – вихід – селективність». 

Синтетична стратегія будувалася навколо двох взаємодоповнювальних 
маршрутів: одержання вихідного 1,2,4-триазол-3-тіолу та його тіол/тіонної 
системи у придатному для S-алкілування вигляді; подальша S-функціоналізація 
з формуванням серії тіоефірів/тіоацетатів/солей і похідних з різною довжиною 
та природою алкільного замісника. 

Контроль перебігу реакцій та ідентифікація цільових продуктів 
здійснювали комплексом фізико-хімічних методів (ТШХ/ВЕРХ за необхідності; 
ЯМР 1H/13C для встановлення структури та співвідношення таутомерних форм; 
LC-MS для підтвердження молекулярної маси та характерних іонів). 
Сукупність спектральних ознак дозволяла надійно диференціювати S-похідні 
від можливих ізомерів, а також підтверджувати чистоту синтезованих сполук 
для подальших етапів біологічного скринінгу. 

У межах біологічного етапу роботи синтезовані S-похідні 1,2,4-триазолу, 
функціоналізовані тіопіримідиновим фрагментом, піддавалися первинному 
фармакологічному скринінгу з фокусом на аналгетичну, протизапальну та 
антиоксидантну активність як найбільш релевантні для обраної хемотипової 
платформи: оцінювали здатність сполук знижувати прояви запалення та 
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больової реакції, а також впливати на маркери оксидативного стресу 
(антирадикальна/цитопротекторна дія). Паралельно здійснювали ранню оцінку 
профілю безпеки за токсикологічними індикаторами на альтернативних 
модельних об’єктах (зокрема Danio rerio), що дозволяло відсівати структури з 
небажаними ефектами та виділяти сполуки з найкращим співвідношенням 
«ефективність/безпека». За сукупністю отриманих даних сформовано 
пріоритетну групу кандидатів і визначено сполуку-лідера з найбільш 
збалансованим фармакологічним профілем для подальшої доклінічної 
розробки. 

Висновки 
Розроблено та оптимізовано синтетичні підходи до отримання бібліотеки 

S-похідних 1,2,4-триазол-3-тіолів, функціоналізованих тіопіримідиновим 
фрагментом, із керованою структурною варіабельністю S-ланцюга. 

Встановлено, що м’які основні умови в полярних апротонних 
середовищах забезпечують переважну S-селективність алкілування та 
відтворювані виходи цільових продуктів. 

Запропоновано напрямки цілеспрямованої модифікації 
(тіоефіри/тіоестери/солі) як інструменти для оптимізації розчинності та 
ліпофільності, що є важливим для подальшого формування «лідер–кандидат» 
та розробки інноваційних лікарських препаратів. 

Ця робота була підтримана грантом Президента України на підтримку 
наукових досліджень та розробок молодих вчених (грант № 2025.05/0022), 
проект «Гібридні сполуки 1,2,4-триазолу та оротової кислоти з 
радіопротекторними, ранозагоювальними та регенеративними 
властивостями для потреб цивільного населення та ЗСУ». 
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